The article presents the case of a 10-year-old boy referred for rheumatic diagnosis with suspected inflammation of the muscles without the presence of skin lesions in which Becker muscular dystrophy (BMD) was diagnosed. In cases of isolated myopathy without skin lesions, it is necessary to exclude the neurogenic origin of muscle damage, muscular dystrophies and myasthenic disorders, additionally, viral, bacterial, parasitic infectious myopathy should be considered as a result of hormonal disturbances, drug poisoning and metabolic and electrolyte disorders. Becker muscular dystrophy is a genetically conditioned disease that causes progressive and ir-reversible muscular atrophy, and is inherited in a recessive manner in gender-related intercourse. The incidence is around 1.5-6/100,000 births of boys. Becker dystrophy is a milder form of the Duchenne dystrophy type (DMD). The first symptoms occur at the age of 6-12 years. They include duck feet, problems with running and climbing stairs. The disease is progressive, initially affects the skeletal muscles, then also the myocardium leading to cardiomyopathy. Loss of ability to move independently occurs later, only after the age of 16. The average survival period is 45 years.
CASE REPORT
A 10-year-old patient with possible myositis was admitted to the neurology ward. The patient, with no medical and family history, reported upper and lower extremity myalgias (arms, forearms and calves) and lower tolerance for physical activity. No fevers, weigh loss, cutaneous lesions or arthritis symptoms were observed in the patient. The boy did not suffer from any infections at the time. Outpatient tests showed only elevated levels of creatinine kinase (12 493 U/L with a normal level of 30-170 U/L).
The boy was born timely and naturally with gravida 1 para 1, birth weight of 2,450g, Apgar 10, normal periparturient period. Normal psychosomatic development; the patient learned to sit at the age of 6-7 months, and to walk at the age of 12-13 months. In 2009, and the age of 3, he was hospitalised in Rabka due to possible tuberculosis (positive tuberculin reaction, contact with a person from the child's closest environment who suffered from tuberculosis), chemoprevention (Isoniazid) was applied. The boy was vaccinated according to the vaccination schedule.
At the time of admission to hospital, no deviations from the normal state were found in physical and neurological examination. Strength and muscle tension was normal, only symmetric hypertrophies of leg muscles were marked. The assessment of muscle strength in the CMAS scale was 51/53 points. Basic lab tests were normal with low inflammatory markers, the level of transminase was twice the upper limit, the level of creatinine kinase was tested 3 times during hospitalisation and oscillated between 670 U/L and 2,700 U/L (normal level up to 170 U/L), the level of aldolase 17.8 U/L (N to 7.6 U/l). Serological examinations ruled out the following infections: EBV, hepatitis B and C, CMV, infections caused by streptococci, yersinosis, mycoplasma, borreliosis, and chlamydia trachomatis. Immunoassays showed no presence of anti-nuclear antibodies (ANA). Enzymatic tests for lysosomal storage disease (LSD) ruled out Pompe disease, Gaucher disease, Fabry disease and type I, II, III and VI mucopolysaccharidoses. Results of tests for metabolism errors, conducted using tandem mass spectrometry within amino acid and acylcarnitine profile, showed no presence of the aforementioned metabolic errors.
Imaging and functional examinations: RTG of the thorax, EKG, ultrasound of the abdominal cavity and echocardiographic examination were normal. In the examination of nerve conduction and right femoral nerve stimulation, action potential and latency value were normal. In the EMG examination from the quadriceps, a recording of increased polyphasia (recording from the quadriceps of the right thigh borderline normal, apart from the increased percentage of multiphase potentials). Bioelectric silence in resting recording, medium and singular parameters of action potentials, normal duration time and amplitude; medium-high, sometimes medium EMG. Magnetic resonance examination of focal areas (WB-MRI) was also conducted; no irregularities were found in the muscoskeletal system, soft tissue and internal organs. Biopsy of the quadriceps of the right thigh under light microscope showed non-characteristic myopathic changes of minor severity (irregularly distributed fibres of different diameter and size, including atrophied fibres. The nuclei of some fibres were located centrally. Some atrophied fibres are visible in the form of nuclear clumps, fasciculation maintained. Minor hypertrophy of adipose tissue and connective tissue is present in the perimysium. Within the interfascicular connective tissue and around a few fibres -small clumps of nucleated cells. Differentiation of fibres on the basis of metabolic types is maintained. Minor atrophy of type 2 fibres is visible.
Genetic examination using the MLPA method showed no deletion/duplication in the DMD gene. On the other hand, a panel using the NGS method for dystrophy and myopathy showed hemizygous mutation c.9G > A (p. Trp3Ter9) in the DMD gene and hemizygous mutation c.304G > C (p. Asp102His) in the GYG1 gene.
On the basis of the overall clinical picture and the results of the tests, we can diagnose our patient with Becker muscle dystrophy, and as a carrier of myopathy with type 2 polyglucanose bodies. The final diagnosis was made within 22 months from the first hospitalisation, and within 3 years from the occurrence of the first symptoms. The molecular analysis of the DMD gene was also conducted in the mother and the sister of our patient, in whom the carrier-status of c.9G > A was detected. The patient was placed under neurological, coronary, rheumatological and rehabilitation care.
DISCUSSION
Muscular pain is one of the most common symptoms reported by the patients of rheumatology outpatient clinics. While making the diagnosis, it is important to gather information on medical history concerning rheumatic diseases, family history, history concerning psychomotor development and presence of systemic symptoms. Differential diagnosis should consider sharp muscular pain, most often related to infections (viruses, parasites, bacteria), acute neurological syndromes, acute electrolyte disturbances. Sharp or chronic muscular pains may be related to inflammatory myopathies, myopathies occurring along with systemic diseases of connective tissue, endocrinological diseases, drug-induced myopathies or, like in the case of the described patient, dystrophic myopathies. In children, we also often encounter muscular pain related to joint hypermobility syndrome, spine strains and chronic fatigue syndrome that occurs less frequently.
Dystrophic myopathies are a large group of hereditary diseases that differ both in the inheritance model and the clinical image, in which degeneration and atrophy of skeletal muscles occur. For many years, dystrophy could only be diagnosed via clinical image, electromyographic examination (EMG) and muscle biopsy. Huge development of molecular genetics examinations, using immunocytochemical examinations and electronic microscope enabled the scientists to distinguish certain groups of dystrophia: dystrophinopathy, nucleopathy, limb-girdle dystrophy, facioscapulohumeral dystrophy [1] [2] [3] .
Becker muscular dystrophy results from a mutation in the dystrophin gene which is present on the X locus Xp21.2-p21.1 chromosome. In patients suffering from the disease, deletion of one or more exons (60-70%), duplications (5-10%) and point mutations (25-35%) are usually found.
The most common forms of dystrophy include dystrophinopathy -Duchenne/Becker muscular dystrophy (DMD/BMD). The cause of the dystropathies is mutation of dystrophin gene, located on the X locus p21.2-p21.1 chromosome, that is responsible for the lack or shortage of muscle tissue protein -dystrophin. The gene is build from 79 exons. Usually, deletion of 1 or more of the 79 exons (60-70%), duplication (5-10%) or point mutation (25-35%), most often related to exon 3-7 or exon 44-45, is found. In genetic diagnostic, an examination using the MLPA (multiplex ligation dependent probe amplification) method is conducted in order to detect deletion or duplication within 79 exons for the dystrophin gene (4). In our patient, the examination with this method did not show deletion or duplication within the DMD gene. Another examination includes detection of point mutations using the NGS panel. Molecular analysis of gene proved mutation that included exon 1 along with its surrounding intron fragments with presence of the c.9G > A variant (p. Trp3Tet9) of the DMD gene in the hemizygous system. Molecular analysis of the GYG1 gene that included exon 3 of the GYG1 gene, using the Sanger method proved presence of c.304G > C variant (p.ASP102His) in GYG1 gene in the hemizygous system. The c.9G > A variant in the DMD gene is of pathogenic nature and was described in patients with Duchenne and Becker muscular dystrophy. The c.304G > C variant in the GYG1 gene is also of pathogenic nature and was described in patients with myopathy and polyglucosan type 2 bodies. The results of the genetic tests in our patient allowed us to diagnose Becker muscular dystrophy and carrier-status of myopathy with polyglucosan bodies type 2.
Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a progressive disease; the first symptoms of it occur as early as at the beginning of the first decade of life, at the age between 2 and 4. The core symptom is symmetrical affection of proximal muscles, beginning with the pelvic girdle and then the pectoral girdle. In some cases, hypertrophy or pseudohypertrophy of the calf muscles occurs. The first symptoms observable for the parents are clumsy, waddling gait, tendency to walk on toes, difficulties with climbing up the stairs and difficulties in rising from supine position (climbing up legs), difficulties in running. Excessive compensatory lumbar lordosis develops early. Deep reflexes gradually become weaker; at the earliest stages they concern patellar reflexes. Joint contractures and deformities of the spine occur. The disease is of progressive nature, and most patients can no longer walk independently around the age of 13. Deformity of the thorax and weakness of respiratory muscles are the causes of development of progressive respiratory failure. The average life span is 28 years. Respiratory failure (40%) or heart failure secondary to cardiomyopathy (10-40%) is the cause of death [3, 5, 6] .
Diagnostic biochemical tests assessing the activity of creatinine kinase in serum, muscle biopsy with myopathy features or abnormal dystrophin in immunocytochemical test, examinations that are useful for diagnosis are: EMG, ECG, echocardiogram, spirometry. Very high levels of CK before reaching the age of 5 (levels between 50-200 N) are characteristic; these levels later decrease by 20% per year. Conducting genetic testing is of paramount importance. Some authors believe that it may substitute conducting muscle biopsy.
In the case of DMD, there is no causative treatment. Prevention includes genetic guidance for families with history of dystrophinopathy. In children, steroid treatment (prednison 0.3-0.74 mg/kg/day) [2, 3] . It extends the period of independent walking by about 2-5 years, and it delays the occurrence of cardiomyopathy and scoliosis [2, 3] . The diet should be balanced and protein-and vitamin-rich. Modern rehabilitation methods along with orthopaedic surgeries allow the doctors to extend the ability to maintain standing position, prevent contractures in joints or spine scoliosis. Continuous cardiological and pulmonological supervision is important. Research using molecular methods -gene therapy -is conducted.
In BMD the course of the disease is less severe, the first symptoms occur later, at the age of 6-12, usually before reaching the age of 20 in 90% of patients clinical features of muscle weakness are found. The symptoms are similar to those listed while discussing the DMD form but they are significantly less severe. The course is slow; it affects the skel-etal muscles at the beginning, then also the cardiac muscle leading to cardiomyopathy. Loss of ability to move independently occurs only after reaching the age of 16, and the patients usually remain able to move independently until the fourth decade of life or longer. Exertional calf muscle pain is one of the early symptoms present in around 30% of patients. The average life span is estimated to be around 40-45 years. Deaths due to respiratory failure or cardiovascular complications [7, 8] .
Diagnostic examinations are the same as in the case of DMD. So far, no effective treatment has been discovered. In our patient, the diagnosis was made on the basis of molecular tests and the results of additional tests. In electromyography and muscle biopsy, features of myogenic disorders and presence of elevated CPK, aldolase and transaminases in serum were found. Regrettably, no test for the lack or deficit of dystrophin in muscle biopsy was conducted.
CONCLUSIONS
When it comes to diagnosis, myopathies, which include progressive muscular dystrophies, are a challenge. Our patient's case is an example of diagnosis and clinical analysis that were conducted over many months before the final diagnosis of the disease was made. Diagnoses using molecular gene tests detecting deletions, duplications or dystrophin gene mutation are essential in this case. Mutations causing only partial deficit of dystrophin are related to a somewhat less severe phenotype, often leading to the development of BMD. The methods are not widely available yet. Precise determination of gene mutation may be, in the future, the condition for applying specific treatment methods, especially in the case of DMD. Due to the technical difficulties in point mutation detection that are still present, the gold standard for diagnosis of DMD and BMD should be to show a total lack of dystrophin in muscle specimen in the case of Duchenne dystrophy, or its deficiency in the case of Becker dystrophy [6] . 
STRESZCZENIE
W pracy przedstawiono przypadek 10-letniego chłopca skierowanego do diagnostyki reumatologicznej z podejrzeniem zapalenia mięśni bez obecności zmian skórnych, u którego rozpoznano dystrofię mięśniową Beckera (BMD). W przypadkach izolowanych miopatii bez zmian skórnych konieczne jest wykluczenie neurogennego pochodzenia uszkodzenia mięśni, dystrofii mięśniowych oraz zaburzeń miastenicznych, ponadto należy rozważyć miopatie poinfekcyjne wirusowe, bakteryjne, pasożytnicze, miopatie w wyniku zaburzeń hormonalnych, zatrucia lekami oraz zaburzeń metabolicznych i elektrolitowych. Dystrofia mięśniowa Beckera jest chorobą uwarunkowaną genetycznie, powodującą postępujący i nieodwracalny zanik mięśni, dziedziczoną w sposób recesywny w sprzężeniu z płcią. Częstość występowania wynosi około 1,5-6/100 000 urodzeń chłopców. Dystrofia Beckera jest łagodniejszą formą odmiany dystrofii Duchenne'a (DMD). Pierwsze objawy występują w wieku 6-12 lat. Obejmują one kaczkowaty chód, problemy z bieganiem i wchodzeniem po schodach. Choroba ma charakter postępujący, początkowo zajmuje mięśnie szkieletowe, potem również mięsień sercowy, prowadząc do kardiomiopatii. Utrata zdolności do samodzielnego poruszania występuje później, dopiero po 16. roku życia. Średni okres przeżycia wynosi 45 lat. 
OPIS PRZYPADKU
Pacjent w wieku 10 lat został przyjęty na oddział reumatologiczny z podejrzeniem zapalenia mięśni. Chory, z nieobciążonym wywiadem chorobowym i rodzinnym, zgłaszał występujące od około roku objawy bólów mięśniowych kończyn górnych i dolnych (ramion, przedramion oraz łydek) oraz pogorszenia tolerancji wysiłku fizycznego. U chłopca nie obserwowano stanów gorączkowych, ubytku masy ciała, zmian skórnych ani objawów zapalenia stawów. Chłopiec nie przechodził w tym okresie żadnych infekcji. W ambulatoryjnie wykonanych badaniach stwierdzano jedynie podwyższone wartości kinazy kreatyninowej (12 493 j./l przy normie 30 do 170 j./l).
Chłopiec urodzony z ciąży pierwszej, poród siłami natury o czasie, masa urodzeniowa 2450 g, Apgar 10, okres okołoporodowy prawidłowy. Rozwój psychosomatyczny prawidłowy, siadał w 6. W chwili przyjęcia na oddział w badaniu fizykalnym i neurologicznym nie stwierdzano odchyleń od stanu prawidłowego. Siła i napięcie mięśniowe były prawidłowe, jedynie zaznaczone były symetryczne przerosty mięśni podudzia. Ocena siły mięśniowej w skali CMAS wynosiła 51/53 punkty. Badania laboratoryjne podstawowe były prawidłowe z niskimi wskaźnikami stanu zapalnego, stężenie transaminaz przekraczał 2-krotnie normę, stężenie kinazy kreatyninowej wykonane 3-krotnie w trakcie hospitalizacji oscylował pomiędzy 670 j./l a 2700 j./l (norma do 170 j./l), stężenie aldolazy 17,8 j./l (norma do 7,6 j./l). Badaniami serologicznymi wykluczono infekcje: EBV, WZW typu B i C, CMV, infekcje wywołane przez paciorkowe, Yersinozę, Mykoplasme, Borelioze oraz Chlamydię trachomatis. W testach immunologicznych uzyskano brak obecności przeciwciał przeciwjądrowych (ANA). Wykonane badania enzymatyczne w kierunku lizosomalnych chorobach spichrzeniowych (LSD) wykluczyły chorobę Pompego, Gauchera, Fabre'ego oraz mukopolisacharydozy typu I, II, III i VI. Wyniki oznaczeń w kierunku wrodzonych wad metabolizmu wykonanych metodą tandemowej spektrometrii masowej w zakresie profilu aminokwasów oraz acylokarnityn nie wykazały obecności wyżej wymienionych wad metabolicznych.
Badania obrazowe i czynnościowe: RTG klatki piersiowej, EKG, USG jamy brzusznej, badanie echokardiograficzne były prawidłowe. W badaniu przewodnictwa nerwowego, stymulacji nerwu udowego prawego potencjał ruchowy i wartości latencji prawidłowe. W badaniu EMG z mięśnia czworogłowego uda prawego, zapis o zwiększonej polifazowości (zapis z mięśnia czworogłowego uda prawego na granicy normy poza wzmożonym odsetkiem potencjałów wielofazowych). W zapisie spoczynkowym cisza bioelektryczna, średnie i jednostkowe parametry potencjałów ruchowych, czas trwania i amplituda w granicach normy, zapis wysiłkowy pośredni bogaty, miejscami pośredni. Wykonano również badanie rezonansu magnetycznego ognisk zapalnych (MRI WB) nie stwierdzono nieprawidłowości sygnału w zakresie układu mięśniowo-szkieletowego, tkanek miękkich i narządów wewnętrznych. W biopsji z mięśnia czworogłowego uda lewego w badaniu w mikroskopie świetlnym stwierdzono niecharakterystyczne zmiany miopatyczne o niewielkim nasileniu (nieregularnie rozmieszczone włókna o różnej średnicy i kształcie, w tym włókna zanikłe. Część włókien zawierała centralnie położone jądra. Niektóre z zanikłych włókien widoczne są w formie nuclear clumps, układ pęczkowy zachowany. W perimysium obecny niewielki przerost tkanki łącznej i tłuszczowej. W obrębie tkanki łącznej zarówno między pęczkowej, jak i wokół kilku włókien niewielkie skupiska komórek jądrzastych. Różnicowanie włókien na typy metaboliczne było zachowane. Widoczny niewielki zanik włókien typu 2.
Badanie genetyczne metodą MLPA nie wykazało delecji/duplikacji w zakresie genu DMD. Natomiast panel metodą NGS w kierunku dystrofii i miopatii wykazał hemizygotyczną mutację c.9G > A (p. Trp3Ter9) w genie DMD i hemizygotyczną mutację c.304G > C (p. Asp102His) w genie GYG1.
Na podstawie całościowego obrazu klinicznego, wyników badań rozpoznano u opisywanego pacjenta dystrofię mięśniową Beckera (BMD, Becker muscular dystrophy) i nosicielstwo miopatii z ciałkami poliglukozanowymi typu 2. Wiążącą diagnozę postawiono w przeciągu 22 miesięcy od daty pierwszej hospitalizacji, a w okresie około 3 lat od wystąpienia pierwszych objawów. Wykonano również analizę molekularną genu DMD u matki i siostry pacjenta, stwierdzając nosicielstwo mutacji c.9G > A u ich obojga. Pacjenta objęto opieką neurologiczną, kardiologiczną, reumatologiczną oraz rehabilitacyjną.
DYSKUSJA
Dolegliwości bólowe mięśni to jeden z częstszych objawów zgłaszanych przez pacjentów poradni reumatologicznych. Przy ustaleniu diagnozy ważną rolę odgrywa prawidłowe przeprowadzenie wywiadu ukierunkowanego na choroby reumatyczne, na wywiad rodzinny, na wywiad dotyczący rozwoju psychoruchowego oraz obecność objawów ogólnoustrojowych. W diagnostyce różnicowej należy uwzględnić ostre bóle mięśniowe najczęściej związane ze schorzeniami infekcyjnymi (wirusy, pasożyty, bakterie), z ostrymi zespołami neurologicznymi, ostrymi zaburzeniami elektrolitowymi. Ostre lub przewlekłe bóle mięśniowe mogą wiązać się z miopatiami zapalnymi, miopatiami towarzyszącymi układowym chorobom tkanki łącznej, chorobom endokrynologicznym, miopatiami polekowymi, czy tak jak w przypadku opisywanego pacjenta, miopatiami dystroficznymi. U dzieci również często spotyka się ból mięśniowy związany zespołem nadmiernej ruchomości stawów, zespołami przeciążenia oraz rzadziej występującym zespołem przewlekłego zmęczenia.
